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El préssate invento concierne & nuevos oxa-

zoles de la formule general I

en la que R significa un dtomo de hidrdgeno, un radi-
cal alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, sustitufdo
por un grupo hidroxi, carboxi o carbalcoxi, un radical
acilo alifético con 1 & 6 etomos de carbono, saturado

o insaturado, eventualmente sustituido por un grupo hi
droxi, un radicel bengoilo eventualmente sustituido

por grupos metilo o metoxi o dtomos de haldgeno, un ra
dical piridincarbonile o fenilaeilo, a sus sales fi-
sioldgicamente compatibles con dcidos orgénicos o inor-
génicos, y a procedimientos para su preparaciocn.

A modo de ejemplo entran en consideracion
para R los significados de 2-hidroxietilo, 2-hidroxi=-
propilo, 3-hidroxipropilo, 2~hidroxi-n~-butilo-(2), 2-
hidroxi—isobutilo, carboximetilo, carboxietilo, etoxi
carbonilmetilo, etoxicarboniletilo, formilo, acetilo,

hidroxiacetilo, butanoilo, isobutanoileo, hexanoilo,
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crotonoilo, bemzeile, 4~cloro-benzoilo, 2-metoxi-5-clo=-
ro-benzoilo, 3-metil-benzoilo, nicotinoilo, isonicoti
noilo o femilacetilo.

Los nuevos compuestos de la formula general

5 I anteriorbtienen valiosas propiedades farmacoldgicas;

éspecialmente poseen, junto con una pequefia toxieidad,
un efecto antitusive muy intenso y pueden ser prepara
dos de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaccidn con urea de un derivedo de 5-halége-

10 no-azepinona-~(4) de la férmula general II

0
II
Hal .
15
en la que R es como se ha definido inicialmente y Hal
representa un atomo de cloro, bromo o yodo, o su sal
20 por adicidén de acido.

La reaccidn se efectua preferiblemente en
wasa fundida y eventualmente en presencia de una can-
tidad catalf{tica de un 4cido, por ejemplo de dcido
acético glacial, pero también se puede llavar a cabo

25 en un disolvente, tal como etanol, isopropenol, ter.

5.1073 . - 3 -
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butanol, &cido mcético glacial, dioxano, dimetilformg
mide, dimetilacetamida o una wezcle de los mismos, con
venientemente a temperaturas que llegen hasta el punto
de ebullicidn del disolvente utilizado. Ia reaccidn se
puede llevar a cabo tambidn preperando "in situ" un
compuesto de la formula general II por feaccién*de una
correspondiente azepinona=-(4) con un equivalente de
cloro, bromo o yodo.

Los compuestos obtenidos pueden ser transfor
tiados en caso deseado, de acuerdo con métodos usuales,
en sus sales por adicidn de dcide fisioldgicemente com-
patibles con un dcido orgdnico o inorganico. En cali-
ded de dcidos entran en consideracidn por ejemplo &ci
do clorhidrico, dcido bromhidrico, decido sulfirico,
dcido fosfdrico, dcido tartarico, dcido sucefnico, dci
do citrico, dcido adipico, dcido embdnico, dcido fumg
rico o acido maleico.

Tos compuestos de la formula general II uti
lizados como sustancias de partida se obtienen por ha
logenacion de las correspondientes hexahidro-gzepine-
nas-(4) con la cantidad equivalente #e cloro, bromo o

yodo en dcido acético glacial o c¢loroformo. Los compuss

-
<

tos de le formula general II, asi obtenidos, no necesi
tan ser purificados adicionalmente.

Las hexahidro-azepinonas-(4) necesarias para
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ello son en parte conocidas de la bibliografia (véase
Ak. Yokoo y otres, Bull. Chem. Soc. Japan 29, 631
(1.859)) o pueden ser preparadas de modo andlogo a 108
Ejeuplos A-E.

‘Tal como ya se ha citado al comienzo, los
nuevos oxazoles de la fdrmula general I y sus sales
por adicion de deido tienen valiosas propiedades farma
cologicas, pero especimlmente una actividad antitusiva
o béquica junto con una wuy peguefia toxicidad.

La actividad entitusiva o béquica fue inveg

tigada por ejemplo con las sustancias

A = diclorhidrato de 2-amino-6-(2-hidroxietil)-4,5,7,8-
tetrahidro~6H-oxazolo/5, 4-d/azepina;

B = diclorhidrato de 2-amino~4,5,7,8-tetrahidro-oH-oxa
zolo/5, 4~-d/szepina; y |

¢ = clorhidrato de 2-amino-6-acetil-4,5,7,8-tetrahidro-

6H~-oxaz010/5, 4-d7azepina;
en comparaoiénhcon
D = clorhidrato de acetil-dihidro-codeinona
de acuerdo con el método de Engelhorn y Plischmann (Arz
neimittelforschung 13, 474-480 (1,963) ). ﬁn este caéo,
las sustahcias & investigar fuefon administradas en
waa dosis de 5 mg/kg por via peroral en cada caso &
6-8 ratas blancas despiertas. Mediante inhelacion de

un aerosol acuoso al 7,5% de dcido citrico se provoca

-5~
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ron toses irritativas. Entonces se midid la variacidn
porcentual promedia del numero de golpes de tos 30 mi
nutos después de la administracion de las sustancias
8 investigar.

Ademds de ello se determind a titulo orienta
tivo la toxicidad aguda peroral en ratones de las sug
tancias A hasta O, mientras que la DL5O para ls sus—
tancia D es calculade a partir del ndmero de animales
que murieron con diferentes dosis, de acuerdo con el
método de Iitchfield y Wilcoxon (J. Phermacol. Exp.
Ther. 96, 99 =~ 113 (1.949)); en este caso el tiempo
de observacidn fue cada vez de 14 dfas.

La Tabla siguiente contiene los valores encon

trados:

Sustan | Disminucién porcentual me- |DIgy mg/kg P.o.

cia dia del numero de golpes
de tos despues de adminis-
tracion de
Sustancis Sustancia D
A - 37 - 42 ~1000 (murieron
) 0 de 5 animales)
B - 58 - 41 21000 (murieron
0 de 10 animales)
c - 53 - 40 >1000 (murieron
0 de 10 anima~
Jes)
D — — YN

501073 - 6 -
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Los Ejemplos siguientes deben explicar el

invento con mds detalle:

EJEMPLO A

Clorhidrato de 1-bencil-hexahidro-azepinona=-(4)

A una solucion hirviendo de 42,0 g. (375 mi-
limoles) de ter.butilato de potasio en 310 ml. de to-~
lueno se incorporan gota a gota, en el espacio de 3%
horas, con agitacidn, 85,0,g. (264 milimoles) de és-
10  ter etilico de dcido N-etoxicarboniletil-N-bencil-4=
amino~butirico, disueltos en 120 ml. de tolueno, y al
mismo tiempo se separa por destilacion.el alcohol eti
lico que se forma. A la mezcla se afiaden gota a gota
a continuacidn, con enfriamiento, 100 wl. de dcido clor~
15  hidrico al 25% y la fase orgénica se extrae tres ve-
ces con 50 ml. de acido clorhidrico &l 25%. Los extrag
tos en dcido clorhidrico reunidos son calentados & con
tinuacidn & 1002C durante 4 horas. Después del enfria
miento se ajusté a pH 10-11l con lejia de sosa y se ex-
20 trae con ciclohexano. Después de haber secado la fase
orgsnica sobre sulfato de sodio se elimina el disolven
te en vacio, se disuelve la base obtenida en 80 ml de
isopropanol y se precipite el clorhidrato con dcido
clorhidrico isopropandlico.

25 Rendimiento: 40 g. (63,5% de la teoria), punto de fu~

5-1073 - 7 -
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8i6n: 1942C (en etanol).

EJENPLO B

Clorhidrato de hexahidro-azepinona-(4)

80 g. (334 milimoles) de clorhidrato de 1-ben
cil-hexahidro~-azepinona~(4) son hidrogenados en 720 ml.
de metanol y 80 ml. de ague en presencia de dxide de
paladio (8 g.) a la temperatura ambiente y a una pre-
sion de hidrdgeno de 5-6 atmosferas. Después de haber-
se efectuado la absorcion de hidrogeno el catalizador
de hidrogenacidén es filtrado con sucecién, el disolven
te es eliminado en vacio, la base obtenida es disuelta
en isopropancl y se precipita el clorhidrato con dcido
clorhidrico isopropandlico.

Rendimiento: 45 g. (90% de la teoria), punto de fusidn:

1952C. (en isopropanol).

EJEMPLO C

1-acetil-hexahidro-azepinona~(4)

18 g. (120 milimoles) de clorhidrato de hexa
hidro-azepinona-(4) son mezeclados con 9 ml. de agua y
22 g. (61 milimoles) de carbonato de potesio y son cu=
biertos con 150 ml. de cloroformo. Con egitacidén y ca

lentamiento & la temperatura de ebullicidn se afaden

entonces gota & gote 6on.lentitud 11 g. (140 wilidolés)

-8 -
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de cloruro de acetilo, disueltos en 10 ml. de clorofor
mo, y se calienta la solucidn durante 4 a 5 horas més
a la temperatura de reflujo. Después del enfriauiento
Se separan por filtracidn las sales, la fase en clore
formo se extrae 2 veces con acido clorhidrico al 5%

y con agua. Después del secado de la fase orgénica so
bre sulfato de sodio se elimina el disolvente en vacio
y de esta manera se obtienen 13,9 g (76% de la teoria)
de 1-acetil~hexahidro-azepinona~-(4) en forma de aceite
de color amarillo claro. Andlogament¢, utilizando los
correspondientes cloruros de acilo se preparan las 1=

acil-hexahidro-azepinonas=(4).

EJEMPLO D

8-aza~1, 4~dioxaspire/Z, 67/undecane

45 g. (300 milimoles) de clorhidrato de he=
xahidro-azepinona-(4) son calentados con agitacion
en un separader de agua junto con 39 g. (36 milimo~
les) de glicol y 200 ml. de benceno. Después de la
separacidn de 6 ml. de agua se mezcla con 200 ml. de
ague y se separa la fase en benceno. la fase acuosa
es alcalinizada con carbonato de potasio y es extraida
con cloroformo. Después del secado de la fase en clo-
roformo sobre sulfato de sodio se elimina el disolven

te y se destila en vacio el azepinon-etilen~glicol-

501073 T - 9 -
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cetal obtenido.

o s . 0»‘; . rd . 'b. g
Rendimiento: 38 g. (81% de la teoria), p. de e 0,1 mn
54 - 56960

EJENPIO E

Clorhidrato de 1-(2-hidroxi-etil)-hexahidro-azepinona=-(4)

A una solucidn de 26 g. (165 milimoles) de
8-aza-1, 4-dioxaspiro/7, 6/undecano en 200 ml. de eta-
nol se afiaden gota a'gota con enfriamiento 8,3 &. (189
milimoles) de ¢xido de etileno en 30 ml. de etanol. A
continuacién se agite durante una hora més a la teupe
ratura ambiente y durante una hora a 70¢C. A continua-
cidn el disolvente es separado por destilacién en va-
efo, el 8-(2-hidroxietil )-8-aza~l,4-dioxaspire/F,6/un~
decano bruto es mezclado con 200 ml. de Acido clorhi
drico concentrado y es calentado & reflujo durante 4
horas. Después del enfriamiento la solucidn es aloali-~
nizada con lejia de potasa, es saturada con carbonato
de potasio y es extraida con éter hasta agotamiento.
DesPués del secado de la fase orgénice sobre sulfato
de sodio se elimina el disolvente y la base brute ob-
tenida se transforma en el clorhidrato con dcide clor-
hidrico isopropanclico y se precipita con éter.
Rendimiento 18 g. (56% de la teoria), punto de fusidn

1042C (en etanol).

- 10 =
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EJEMPLO 1
Diclorhidrato de 2-amino-4,5,7,8-tetrahidro~6H-oxazo=
lo/%, 5~0/8zeping.

22,8 g. (100 milimoles) de clorhidrato de 5-

browo-hexahidro-azepinona~(4) (preparado por bromacidn
de 14,9 g. (100 milimoles) de clorhidrato de hexahidro-
azepinong-(4) con 16 g. (100 milimoles) de bromo en 300
ml. de dcido acético glacial) son bien mezclados con

30 g. (500 milimoles) de urea y son calentados a alre-
dedor de 652C. La masa fundida enfriada es disuelta en
agua, es alcalinizada con lejfa de sosa y es extraida
con cloroformo. La base bruta obtenida después de se-
car y separar el cloroformo por destilacion es purifi
cada sobre una columna de gel de silice (difdmetro 3
om., altura 40 cm., agente eluyente: metanol), y cen
gcido clorhidrico isopropandlico es transformada en el
diclorhidrato, que es recristalizado en metanol..
Rendimientos 11 g. (48,7% de la teor{a), punto de fu-
sidén: 2489C (con descomposicidn).

CoH,,N;0.2HCL (226,11)

Calculado: C 37,18 H 5,80 N 18,58

Encontrado: 37,40 5,88 16,45

Ia reaccidn se puede llevar a cebo también en-un di~

solvente tal como dimetilformamida, dcido acético gla

cial, ter.buténol o isopropanol.

- 1] =
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EJEMPLO 2

Clorhidrato de 2-amino-6-acetil-4,5,7,8~tetrahidro-6H-

oxazolo/%4, 5~d7azepina.

14,3 go (61 wmilimoles) de l-gcetil-5-bromo-
hexahidro-azepinona-(4) (preparada por bromacidn de 1-
acetil-hexahidro-gzepinona-(4) con bromo en clorofor—
mo) son mezclados finamente con 18,5 g, (308 milimo=-
les) de urea y son calentados durante 6 horas a 60-
708C. La mass fundida enfriada es disuelta en agua,
es4alcélinizada con carbonato de potasio y es extraida
con cloroformo. Después de secar y separar por desti=
lacidn el agente de extraccidn, 1la base brute es di-
suelta en acetona, es transformada en el clorhidrato
y es recristalizada en isopropauol con adicion de car-
bon activo.

Rendimiento: 8 g. (67,2% de la teorf{a), punto de fu-
sidn: 1789C.

CqHy N0, (195,22)

Calculedo : ¢ 55,38 H 6,71 N 21,53

Encontrado: 55,40 6,71 21,40 ,

Punto de fusion del clorhidrato: 2222C (con descompo-

sicion).

EJEMPLO 3
2-amino-6-acetil-4, 5,7, 8-tetrahidro~6H-0x82010/%, 547

- 12 -
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14,3 g. (61 wmilinoles) ée l-gecetil-5-bromo-

hexahidro-azepinona-(4) y 18,5 g. (308 miliwoles) de
urea son calentados & cbullicion durante dos & tres ho-
5 ras en 60 ml. de isopropanol. Después de separar por
destilacidn el disolvente, el residuo obtenido es di~
suelto en agua, es ajustado & pH 10 con lejia de sosa
y es extraido con eloroferze. La base bruta obtenida a
partir de los extractos en clorcformo secados ¢s re-
10 cristalizada en isopropanol.
Rendiniento: 4 g. (33% de la teorfa), punto de fusion:
1786eC,
| E1l clorhidrate se obiisne wmezelando la solu-
cidn alcehdlica de la base con acido clorhidrico iso-
15 Dbropandlico,

Punto de fusidn: 2228¢ (con descomposicion).

EJEEPLO 4

Clorhidrato de 2~amiuo~-b-butiril-4,5,7,89-tetraliidro~6L-

0xaz0lo/%, 5-d7azeping.

20
Preparado a partir de l-butiril-S-bromo-hoxs~

nicro-azepinona~{4) y urca de acuerdo con el Bjemplo
2.
Kendimiento: 41% de la tooria, punto de fusion: 132~

o5  1389¢C. Punto de fusion del clorhidrato: 182-154%C.,

et
L
H

5'1.073 had
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01 1H17N302 (223, 28) oHCl (259!74)
caleculado : ¢ 59,17 H 7,67 N 18,82
Encontrado: 59,20 7,66 18,92

5 EJEMPLO 5
2-amino-6-isobutiril-4,5,7,8-tetrahidro~6H~oxazolo
/%, 5-d7azepina.
| Preparada a partir de l-isobutiril-5-bromo-
hexahidro-azepinona-(4) y urea de acuerdo con el Ejem~
10 plo 2.
Punto de fusion de la base: 180%2C.
CyqHypN30, (223,28) ‘
Caleulado : ¢ 59,17 H 7,67 N 18,82
Encontrado: 59,40 7,68 18,62
15
EJELPLO 6 )
2-anino-6-crotonoil-4,5,7,8-tetrahidro~6H-oxazolo/T, 5-&7
azgpina '
Preparada a partir de I1-crotoroil~5-brono-
20 hexahidro-azepinona~-{4) y urea de acuerdo con el Ejem
plo 2.

Punto de fusion de la base: 1682C.
Calculado : ¢ 59,71 H 6,83 N 18,99

25 Encontrado: 60,00 6,68 19,00
EJEEPLO 7

5.1.73 - 14 -
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2-amino-b-fenilacetil-4,5,7,8-tetrahidro~6H~0xaz0lo

/Z,5~d7azepina
Preparada a partir de 1~fenilacetil-5-bromo-~

héxahidro-azepinona-(4) y urea de acuerdo con el Ejem
plo 2.

Punto de fusion de la base: 2142(.

C,gHe7N30,  (271,32) |

Calculedo : ¢ 66,40 H 6,31 N 15,40

Encontrado: 65,90 6,30 15,40

EJEMPLO_8

Cloruidrato de 2-amino-6-benzoil-4,5,7,8-tetrahidro~6H~

oxazolo/%,5-d7azepina

Preparade a partir de 14benzoi1-5-bromo-hexa-
hidro-azepinona~-(4) y urea de acuerdo con el Ejeuplo
2.
Punto de fusidn del clorhidrato: 2102C.
CqqHq5N30, «HCL (293,75)
Calculado ; ¢ 57,20 H 5,50 N 14,32
Encontrado: 57,20 5,61, 14,06

EJELPIC 9

Clorhidrato de 2-amino-6-(4~clorvbenzoil )-4,5,7,5~te-

tranidro~6H-oxaz0lo/4, 5-d7azepina,

Preparado & partir de 1-(4~clorobenzgil)—5-

- 15 -
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bromo-hexahidro-azepinona-(4) y urea de acuerdo con el
Ejemplo 2.

Rendimierto: 14% de la teorfa, punto de fusidn de la
base: 232-2339C.

Purto de fusidn del clorhidrato: 236-240¢C,

C14Hy4CL N30, (291,74)

Calculado : C 57,64 H 4,84 N 14,40

Encontrade: 57,60 4479 14,38

EJEMPLC 10

2-amino—-6- (2-metoxi-5-¢loro-benzoil )~4,5,7,8-tetrahi-

dro~6H-0xaz0lo/T, 5-87azepina

Preparada a partir de 1-(2-met9x;f5fqloro-
benzoil)-5—bromo-hexahidro-azepinoﬁa-(4) y urea de
acuerdo con el Ejemplo 2: '

Rendimiento: 31% de la ‘teoria, punto de fusidén de la
base: 2352C.

CyofiygCL N305 (321,73)

Calculado : C 55,99 H 5,02 N 13,05

Encohtrade: 55,80 5,27 12,88

EJEMPLO 11

Clorhidrato de 2~-amino-G-nicotinoil-4,5,7,8-tetrahidre-

6H~0xazolo/Z, 5-d7/azepina,

Preparado a partir de bromhidrato de 1-mico-

- 16 -
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tinoil-5-bromo-hexahidro-azepinona~(4) ¥ w¥ed de acuery
do con el Ejeuplo 2,
Punto de fusidn del diclorhidreto: 234-235%C

013H14N402 «2HC1 (331,20)
Calculado: © 47,14 H 4,87 N 16,51

Encontrado: 47,20 4,99 16,98

EJEHPLO 12
Oxalato de 2-amino-6-isonicotinoil-4,5,78-tetrahidro-

6H-oxazolo/%, 5-d7azepina.

Preparado a partir de browhidrato de 1-iso~
nicotinoil-5-bromo-hexahidro-azepinona~(4) ¥ urea de
acuerdo con sl Ejemplo 2.

Punto de fusion del oxalato: 2382C.
Oy3fygN,0p (348,3) .HOOC-COOH
Calculado : C 51,72 H 4,63 N 16,08
Encontrado: 51,55 4,62 16,16

EJERPTO 13
2-amino-6-formil-4,5,7,8-tetrahidro-6H~o0xaz0lo/7, 5~67

azepina.

Preparada a partir de 1-formil-S-bromo-hexa-
hidro-azepinona~(4) y urea de acuerdo con el Ejemplc

2.

Punto de fusion de la base 178%2C.

CgHyq¥30p  (181,20)

5.1.73 =17 -
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Calculado : C 55,03 H 6,12
Encontrado: 52,70 6,13

EJEMPLO 14
2—amino—6-hexanoil-4,5,7,8~tetrahidro—6H-oxazolo[I,57@7

agepina.

Preparada & partir de 1-hexanoil-5-bromo-he~
xahidro-gzepinona=(4) y urea de acuerdo con el Ejeuplo
N ,

Punto de fusidn de la bases 142¢C,
Cy3fpqNy0p  (251,33)

Calculado s C 62,13 H 8,41 N 16,73
Encontrado: 61,50 8,17 16,98

EJEMPLO 15
Diclorhidrato de 2-asmino-6-(2-hidroxietil )~4,5,7,8~te-

trahidro-6H~oxazolo /g, 5-d7azepina

5,3 g. (21 wilimoles) de elorhidrato de 1-(2-
hidroxietil )-5~brouo~hexahidro-azepinona-(4) y 6,2 g.
Go ures son calcitados a T0-B0RC durante 6 horas en 30
ml. Ge dimetilformamida. A continuacidn el.disolvente
es separado por destilacién en vacio, el residuo de
destilacidn es disuelto en agua, es ajustado con lejia
de sosa a pH 11-12 y es extraido cuidedosamente con clg
roformo. Ia base brute obtenide despudés de secar y se

parar por destilacidn el agente de extraceion es puri

5:1073 - 18 -
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ficada sobre una columna de gel de silice (tamafio de
gramos: 0,05-0,2 mm.) con metanol en calidad de agen-
te eluyente y es trensformada en acetona con acido
clorhidrico isopropanclico en el diclorhidrato.
Rendimiento: 1,2 g. (21% de la teorfia), punto de fu-
sién: 1969C. 7

CgHysN30,  +2HCL (270,17)

Calculado : C 40,02 H 6,35 N 15,55

Encontrado: 39,80 6,49 15,45

EJENMPLO 16
VDiclofhidrato de 2-gmino-6-(2~hidroxipropil)-4,5,7,8-

$etrahidro-6H-oxazolo/%, 5-d7azeping,

14,3 g. (50 milimoles) de clorhidrato de 1~
(2-hidroxipropil )~-5~bromo-hexahidro-azepinona~(4) (pre-
parado por bromacion de clorhidrato de 1=(2~hidroxipro
pil)-hexahidro-azepinona-(4) (punto de fusidn 1182C)
en écido acético glacial) son mezclados con 15 g. de
urea y son calentados a 60-702C durante 5-6 horas. Ia
mese fundida enfriada es disuelte en agua, es alcalini
zada con lejia de sosa y la base bruta es extraida con
¢loroformo. Pare la purificacién, la base bruta es cro-
matografiada sobre una columna de gel de silice con me-~
tanol en calidad de agente eluyente. ILa base purifica-

ga de este modo es transformada en el diclornidrate

- 19 -
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con doido clornidyico isopropandlico y es recristaliza
da en una mezcla de alcohol~acetona.
Rendimiento: 16% de la teoria, punto de fusion: 210%C
(con descomposicidn). '

5  CuoHy7N30p  «2HCL (284,17)
Calculado : C 42,26 H 6,74 N 14,79
Encontrado: 42,00 6,77 14,84

EJEMPLO 17

10 Diclorhidrato de 2-amino-6-13=hidroxi-hutil~(2)_?34,5.7,8-

tetranidro~6H-0xaz0lo/%, 5-d7azeping

Preperado & partir de clorhidrato de 1-/3-hi~-
droxi—butii—(21;7L5—bromo-hexahidro-azepinona—(4) y
urea anéiogamente al Ejemploc 16,

15  Réndimiento: 20% de la teoria, punto de fusidn: 2112C.
CiqHygN30p  +2HCL (296,20) '
Calculado : C 44,31 H 7,10 N 14,09
Encontrado: 44,40 7,12 13,88

Los compuestos de la formula general I de

20 acuerdo con el invénto pueden ser incorporades, pars
la administ;acién farmacéutica, eventualmente en com—
binacidén con otras sustancias activas, en los prepara
dos farmacéuticos usuales. La désis individual media
para adultos es de 2,5 a 10 mg., preferiblemente de

25 2,5 a 5 mg., y la dosis diaria media es de 2,5 a 20

mg., preferiblemente de 2,5 a 10 ug.

5.1.73 - 20 -
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’\

ksta solicitud, que corresponde & la presen
tada en la Repdblica Federal Alemana el 10 de Febrero
de 1.972, bajo el Nimero P 22 06 385.0, se acoge a los

beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

- Propiedad Industrial,

RE‘+ VINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueve, que
ge presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINIE eafios,
son los que se recogen en'las reivindicaciones si-~
gulentes:

18,- Procedimiento para la preparscidn de

nuevos oxazoles de la formula general I

-0,
: \\O NH2

- 21 -



10

15

20

25

28.4.73

411407

en la que R significa un atomo de hidrdgeno, un radi-
cal alcohilo con 1 & 4 &tomos de carbono sustituido
por un grupo hidroxi, carboxi o carbalcoxi, un radi-
cal acilo alifético con 1 a 6 &tomos de carbono, sa-
turado o insaturado, eventualmente sustituido por un
grupo hidroxi, un radical benzoilo eventualmente sus-
titufdo por grupos metilo o metoxi o atomos de haldge
no, un radical piridincarbonilo o fenilacetilo, y de
sus sales fisioldgicamente compatibles con écidos or-
génicos o inorgénicos, caracterizado porque se hace
reaccionar con urea un derivado de 5-halégeno-azeping

na-(4) de la formula general II

Hal

en la cuadl R es como se ha definido inicialmente y Hal
representa un étomo cloro, bromo o yodo, o sus sales
por adicidn de Acido, en masa fundida o en un disol-
vente, ¥y un compuesto obtenido de la formula general
I se transforma en caso deseado a continuacidn en su

sel con un &cido crgénico o inorganico fisioldgicamen

- 22 -
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te compatible.
2¢,- Procedimiento segin la reivindicecidn
18, caracterizado porgue la reaccicn se lleva a cabo
en presencia de una cantidad catalitica de un &cido.
38,- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18 y 28, caracterizado porque ss prepara "in gi-
tu" un derivado de 5-haldgeno-szepinona-(4) de la for

mula general II,

48,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18, 28 y 32, caracterizado porque la reaccidn se
lleva a cabo a temperaturas hasta del punto de ebulli
cidén del disolvente utilizado..

58,~ Procedimiento pe.a la preparacidén de
nuevos oxazoles.

Tal y como se ha descrito en le ilemoria que
antecede y para los fines que se han especificado,

Esta semoria consta de veintitres hojas es-

critas & maquing por una sola cara.
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